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S T R E S Z C Z E N I E
Neurodegeneracja z akumulacją żelaza (NBIA) stanowi grupę 
heterogennych chorób (głównie pozapiramidowych) dziedziczo-
nych zwykle autosomalnie recesywnie. Rozpoznanie wstępne 
zespołu, oprócz objawów klinicznych, wysuwane jest zwykle 
na podstawie stwierdzenia akumulacji żelaza w sekwencjach 
T2 w badaniu rezonansu magnetycznego mózgu. Ostatecznie 
rozpoznanie potwierdzone jest na podstawie badań genetycznych 
lub badania neuropatologicznego (przy braku diagnozy gene-
tycznej). W ostatnich latach doszło do rozwoju nowych technik 
neuroobrazowania akumulacji żelaza w mózgu. Zwiększyły się 
wiedza na temat metabolizmu mózgu oraz dostępność badań 
neurogenetycznych, co przyczyniło się do wykrycia wielu nowych 
chorób neurodegeneracyjnych przebiegających z akumulacją 
żelaza w mózgu. W artykule przedstawiono aktualny stan wiedzy 
na temat zespołów NBIA, ich podział, diagnostykę różnicową oraz 
możliwości terapeutyczne.
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Wprowadzenie
Neurodegeneracja z akumulacją żelaza (NBIA, 
neurodegeneration with brain iron accumulation) 
to szeroka grupa chorób, głównie pozapiramido-
wych (ale nie tylko), charakteryzujących się nad-
miernym odkładaniem żelaza w mózgu (głównie 
w jądrach podkorowych: gałkach bladych, części 
siateczkowatej istoty czarnej, prążkowiach oraz 
jądrach zębatych móżdżku) [1–4]. Neurodegenera-
cja z akumulacją żelaza jest uważana przeważnie 
za chorobę neurologiczną (ze względu na takie 
objawy, jak: różne zespoły pozapiramidowe, 
zanik nerwu II, zwyrodnienie barwnikowe siat-
kówki, neuropatie, otępienie i inne), chociaż 
w niektórych zespołach (aceruloplazminemia 
i neuroferrytynopatia) występują również objawy 
ogólnoustrojowe — cukrzyca czy marskość wątro-
by [1–4]. Wszystkie dotychczas opisane zespoły 
NBIA są dziedziczone autosomalnie recesywnie 
(z wyjątkiem autosomalnie dominującego dzie-
dziczenia neuroferrytynopatii). Objawy choroby 
zależnie od typu NBIA mogą się rozpoczynać 
w różnym wieku (od dzieciństwa do nawet 4. de -
kady), a podejrzenie NBIA najczęściej jest wy-
suwane po badaniu rezonansu magnetycznego 
(MR, magnetic resonance), w którym w sekwencji 
T2 stwierdza się hipointensywne zmiany w ją-
drach podkorowych odpowiadające akumulacji 
żelaza [1–12]. Historycznie pierwsze przypadki 
NBIA w 1922 roku opisali Hallervorden i Spatz 
i pierwotnie schorzenie nosiło nazwę choroby 
Hallervordena-Spatza (od nazwisk obu naukow-
ców) [13], jednak ze względu na zaangażowanie 
obu lekarzy w eugenikę w czasie II wojny świa-
towej nazwę choroby zmieniono w 2001 roku na 
neurodegenerację z akumulacją żelaza. Obecnie 
w związku z większą dostępnością badań MR 
mózgu (podejrzenie odkładania żelaza w neuro-
obrazowaniu T2) oraz badań genetycznych wyróż-
nia się co najmniej 10 zespołów klasyfi kowanych 
do grupy NBIA (tab. 1) oraz wiele innych chorób 
neurozwyrodnieniowych, w przebiegu których 
może dochodzić do akumulacji żelaza w mózgu 
(ataksja Friedreicha, choroba Wilsona, choroba 
Parkinsona, choroba Huntingtona, zanik wielo-
układowy, postępujące porażenie ponadjądrowe, 
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zwyrodnienie korowo-podstawne [CBD, cortico-
basal degeneration] i in.) [4, 14–18], przy czym 
poza chorobami, które pierwotnie dotyczą zabu-
rzeń metabolizmu żelaza (aceruloplazminemia 
oraz neuroferrytynopatia), rola akumulacji żelaza 
w etiopatogenezie powyższych schorzeń nie jest 
wyjaśniona. Nie wiadomo, czy jest to defekt po-
wodujący wystąpienie choroby, czy tylko wtórny 
objaw wobec innych procesów patologicznych 
(zaburzenia metabolizmu lipidów czy ceramidów) 
uszkadzających błony komórkowe. Omawiając 
patologię żelaza w ośrodkowym układzie ner-
wowym (OUN), warto także wspomnieć, że do 
akumulacji żelaza w mózgu może również docho-
dzić wtórnie w przebiegu chorób lizosomalnych 
(mukolipidoza 4, fukozydoza, gangliozydoza GM 1 
i in.), które w odróżnieniu od NBIA przebiegają 
ze zmianami wielonarządowymi oraz dysmor-
fi cznymi [4]. W artykule przedstawiono przegląd 
piśmiennictwa z ostatnich lat dotyczący aktualnej 
klasyfi kacji, objawów klinicznych, diagnostyki 
oraz możliwości leczenia zespołów NBIA.
Zespoły NBIA — omówienie szczegółowe
Neurozwyrodnienie związane z kinazą pantotenianu
Neurozwyrodnienie związane z kinazą panto-
tenianu (PKAN, panthotenate kinase associated 
neurodegeneration; NBIA1) jest najczęstszym 
zespołem NBIA (> 50% przypadków), występują-
cym z częstością 1–3/1 000 000 przypadków [1–4, 
11–12, 19]. Jego przyczyną jest mutacja w genie 
kodującym kinazę pantotenianu 2 (PANK2) znaj-
dującym się na chromosomie 20p13. Enzym ten 
bierze udział w biosyntezie koenzymu A niezbęd-
nego do metabolizmu kwasów tłuszczowych, 
syntezy lipidów ważnych dla stabilności błon 
komórkowych oraz procesów beta-oksydacji 
kwasów tłuszczowych. Konsekwencją jego braku 
są zaburzenia energetyczne komórek, zwiększe-
nie produkcji wolnych rodników, odkładanie się 
L-cysteiny chelatującej żelazo (stąd prawdopodob-
nie złogi żelaza). Obecnie notuje się ponad 100 
mutacji powodujących zespół, jednak najczęściej 
w badaniu genetycznym rozpoznaje się mutację 
punktową, zamianę G>A w pozycji 1231 i C>T 
w pozycji 1253 (1/3 przypadków). W obrazie kli-
nicznym wyróżnia się:
• postać klasyczną — pierwsze objawy wystę-
pują przed 6. rokiem życia (90%), dominuje 
sztywność mięśniowa, pierwszymi objawami 
mogą być zaburzenia chodu, „niezdarność” 
ruchów, stopniowo rozwija się ciężka dystonia 
uogólniona, poza tym stwierdza się zwyrod-
nienie barwnikowe siatkówki oraz akantocyty 
w rozmazie krwi;
• postacie późnodziecięce — rozwijają się w 2. de -
kadzie życia (13.–14. rż.), zwykle pierwszymi 
objawami są zaburzenia mowy (dyzartria, pa-
lilalia) oraz zaburzenia psychiczne (labilność 
emocjonalna, porywczość, zaburzenia agre-
sywne), zaburzenia ruchowe są mniej nasilone, 
jednak na skutek zespołu pozapiramidowo-
-piramidowego dochodzi do utraty możliwości 
chodzenia w ciągu 15–40 lat;
• postacie atypowe — występują w wieku do-
rosłym (> 20 rż.), cechują się przedłużonym 
przebiegiem oraz szerokim spektrum ruchów 
mimowolnych (ale dystonia jest wiodącym 
objawem), występują bardzo rzadko.
Podstawą diagnostyki PKAN, oprócz objawów 
klinicznych, początkowo jest badanie MR mózgu 
(występuje objaw tzw. oka tygrysa — hipointensyw-
ność gałek bladych w sekwencji T2 odpowiadająca 
akumulacji żelaza z centralną hiperdensją [ryc. 1]), 
stwierdzenie obecności akantocytów we krwi 
obwodowej oraz zwyrodnienia barwnikowego 
siatkówki. Ostateczne rozpoznanie jest zawsze 
ustalane na podstawie badania genetycznego.
Leczenie PKAN obecnie jest zwykle leczeniem 
objawowym; z różnymi efektami próbuje się sto-
sować lewodopę, toksynę botulinową, baklofen, 
benzodiazepiny, kwas pantotenowy, leczenie neu-
rochirurgiczne (głęboka stymulacja mózgu [DBS, 
deep brain stimulation]). Obecnie nie prowadzi się 
leczenia przyczynowego PKAN. Istnieją sprzeczne 
doniesienia o lekach chelatujących. Zorzi i wsp. 
[19] wykazali, że deferipron w dawce 25 mg/kg mc. 
Tabela 1. Przegląd obecnie rozpoznawanych zespołów NBIA 
(neurodegeneration with brain iron accumulation) oraz 
lokalizacja genu odpowiedzialnego za zespół
Akronim Gen Chromosom
PKAN (NBIA1) PANK2 20p13
PLAN (NBIA2, PARK14) PLA2G6 22q12
Choroba Kufor-Rakeb 
(NBIA 3, PARK9)
ATP13A2 1p36
FAHN (SPG35) FA2H 16q23
Aceruloplazminemia CP 3q23
Neuroferrytynopatia FTL 19q13
SENDA Nieznany Nieznany
MPAN C19orf12 19q12
Zespół Woodhouse-Sakati 
(WSS, Woodhouse-Sakati 
syndrome)
C2orf37 2q22.3-q35
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stosowany przez 6 miesięcy zmniejsza zawartość 
żelaza w gałkach bladych w MR, ale nie wpływa 
na polepszenie jakości życia i sprawności. Kwiat-
kowski i wsp. [20] udowodnili z kolei zarówno 
radiologiczną, jak i kliniczną skuteczność defe-
ripronu w PKAN. Oba badania przeprowadzono 
w nielicznych grupach pacjentów i dlatego wy-
magają one dalszej weryfi kacji w zdecydowanie 
liczniejszej populacji.
Neurodegeneracja związana z PLA2G6 
Drugim pod względem częstości występowania 
zespołem NBIA jest PLAN (NBIA2) — neurodegene-
racja związana z PLA2G6 (gen białka jest zlokalizo-
wany na chromosomie 22q12), tj. fosfolipazą zależną 
od Ca2+ zaangażowaną w wytwarzanie wolnych kwa-
sów tłuszczowych i lizofosfolipidów [1–4, 7, 9, 21]. 
W przypadku braku syntezy tego enzymu dochodzi 
do zaburzeń składu lipidowego błon komórkowych 
(a więc ich przepuszczalności). Fenotyp zespołu 
zależy od wieku wystąpienia pierwszych objawów 
i dlatego wyróżnia się trzy rodzaje zespołów:
• dziecięcą dystrofię neuroaksonalną (INAD, 
infantile neuroaxonal dystrophy) lub dystrofi ę 
neuroaksonalną Seitelberga — to tak zwana 
wczesnodziecięca postać (2. rż.) przebiegająca 
z zahamowaniem rozwoju psychoruchowego, 
hipotonią osiowa, ataksją, objawami piramido-
wymi, zanikiem nerwu II i napadami padacz-
kowymi, powodująca zgon w czasie kilku lat;
• atypową dystrofię neuroaksonalną (ANAD, 
atypical neuroaxonal dystrophy) — objawom 
widocznym nieco później, bo około 1,5–6,5 ro-
ku życia, towarzyszą dystonia, dyzartria, za-
burzenia psychiczne, tetrapareza spastyczna 
i napady padaczkowe;
• zespół dystonia–parkinsonizm (PARK 14) — 
zespół uwidacznia się w wieku 20–30 lat, do-
minują zespół dystonia–parkinsonizm z dobrą 
odpowiedzią na lewodopę (ale z wczesnymi 
powikłaniami ruchowymi leczenia) oraz zespół 
otępienny z objawami psychicznymi.
Rozpoznanie potwierdza się w badaniu gene-
tycznym, szczególnie w przypadku INAD istnieją 
kryteria diagnostyczne ułatwiające rozpoznanie 
(objawy kliniczne, MR oraz biopsja służąca oce-
nie dystrofi ię aksonów). W MR mózgu można 
stwierdzić akumulację żelaza w gałkach bladych 
z zanikiem móżdżku, uszkodzeniem istoty białej, 
ale opisywane są też przypadki potwierdzone ge-
netycznie bez patologii w MR. Leczenie zespołu 
jest wyłącznie objawowe [1–4, 21].
Neurodegeneracja związana z białkiem 
błony mitochondrialnej
Kolejnym typem NBIA jest neurodegeneracja 
związana z białkiem błony mitochondrialnej 
(MPAN, mitochondrial membranae protein as-
sociated neurodegeneration). Gen schorzenia 
C19orf12 znajduje się na chromosomie 19q12 i ko-
duje białko mitochondrialne o nieznanej funkcji 
[5]. Zespół ten został pierwotnie opisany w Polsce 
(aktualnie są już doniesienia o MPAN w innych 
populacjach) [1–4, 12, 22].
Przebieg kliniczny MPAN cechuje się wolniej-
szym przebiegiem w porównaniu z NBIA typu 1 
i typu 2; choroba rozpoczyna się po 9. roku ży-
cia, postępuje powoli, początkowo z dystonią, 
parkinsonizmem, zaburzeniami zachowania 
oraz objawami piramidowymi. W jej przebiegu 
charakterystyczne są polineuropatia aksonalna 
oraz zanik nerwów wzrokowych. W MR móz-
gu stwierdza się hipointensywny sygnał gałek 
bladych i istoty czarnej w sekwencjach T2 (od-
powiadających akumulacji żelaza), nie odnoto-
wano natomiast występowania klasycznego „oka 
tygrysa”. Ostatecznie rozpoznanie ustala się na 
podstawie badania genetycznego. Leczenie, tak 
Rycina 1. Badanie rezonansu magnetycznego mózgu, obraz T2-za-
leżny — objaw „oka tygrysa” w neurozwyrodnieniu związanym 
z kinazą pantotenianu (PKAN)
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jak w przypadku PKAN, jest objawowe; podejmuje 
się próby leczenia chelatującego.
Choroba Kufor-Rakeb
Choroba Kufor-Rakeb (KRD, Kufor-Rakeb 
disease) (PARK9 lub NBIA3) została po raz 
pierwszy opisana w rodzinie jordańskiej z wioski 
Kufor-Rakeb, później rozpoznawano ją również 
w innych populacjach (Europa, Ameryka Połu-
dniowa, Azja) [1–4, 7, 10]. Dziedziczy się autoso-
malnie recesywnie. Gen schorzenia ATP13A2 jest 
zlokalizowany na chromosomie 1p36 i koduje 
białko biorące udział w transporcie kationów do 
lizosomów, przez co może wpływać na retencję 
żelaza w komórkach [1–4]. Objawy choroby 
uwidaczniają się w wieku 12–15 lat i są to: par-
kinsonizm (akinetyczno-sztywnościowy) z dobrą 
odpowiedzią na lewodopę, objawy piramidowe, 
anosmia, dystonia, porażenie ponadjądrowe, 
okulogyria, mioklonie, zespół otępienny z halucy-
nacjami wzrokowymi [1–4]. W badaniach neuro-
obrazowych za pomocą tomografi i komputerowej 
(TK) i MR stwierdza się uogólniony zanik mózgu 
i móżdżku, odkładanie żelaza (hipointensywność 
sygnału w MR w T2) w skorupach, jądrach ogo-
niastych oraz rzadziej gałkach bladych, przy czym 
istota czarna pozostaje niezmieniona. Podstawami 
diagnostyki są objawy kliniczne, neuroobrazowa-
nie oraz badanie genetyczne.
Neurodegeneracja związana z mutacją genu 
dla 2-hydroksylazy kwasów tłuszczowych
Neurodegeneracja związana z mutacją genu dla 
2-hydroksylazy kwasów tłuszczowych (FAHN, 
fatty acid hydroxylase associated neurodegene-
ration; FA2H, fatty acid 2-hydroxylase), czyli 
FA2H/SPG35 [1–4, 9], to mutacja, która powoduje 
zaburzenia metabolizmu lipidów, glikosfi ngoli-
pidów i ceramidów, co prowadzi do uszkodzenia 
mieliny oraz zaburzenia funkcjonowania błon 
komórkowych (większa przepuszczalność dla 
jonów, m.in. żelaza). Początkowo mutacje w FA2H 
wiązano z paraplegią spastyczną w przebiegu 
leukodystrofi i (stąd akronim genu SPG35). Po 
stwierdzeniu akumulacji żelaza w gałkach 
bladych i istocie czarnej zaliczono chorobę do 
NBIA. W neuroobrazowaniu MR, poza akumu-
lacją żelaza, stwierdza się również zanik mózgu 
i móżdżku, zlewne uszkodzenie istoty białej 
podkorowo i okołonaczyniowo oraz scieńczenie 
ciała modzelowatego [1–4]. Objawy choroby 
rozpoczynają się zwykle między 3. a 10. rokiem 
życia pod postacią ogniskowej dystonii kończyn 
dolnych, zaburzeń chodu, dyzartrii, tetraparezy 
spastycznej, ciężkiej ataksji oraz zaburzeń wi-
dzenia (zanik nerwów wzrokowych).
W diagnostyce oprócz obrazu klinicznego, 
zaniku nerwów wzrokowych, zmian w MR (aku-
mulacja żelaza w T2 w gałkach bladych i istocie 
czarnej) stwierdza się, jak wspomniano, duże 
uszkodzenie istoty białej (leukodystrofi a) oraz 
zanik mózgu i móżdżku. Ostateczne potwier-
dzenie zespołu jest ustalane na podstawie badań 
genetycznych, zaś pomocniczą rolę odgrywa wy-
kazanie obniżonego stężenia hydroksylowanych 
kwasów tłuszczowych i sfi ngomieliny w fi bro-
blastach i erytrocytach. Obecnie nie prowadzi się 
leczenia przyczynowego FAHN [1–4, 9, 12].
Aceruloplazminemia
Aceruloplazminemia jest to rzadka choroba 
dziedziczona autosomalnie recesywnie spowo-
dowana mutacją w genie ceruloplazminy (CP) 
na chromosomie 3q23, czego konsekwencją jest 
brak syntezy ceruloplazminy (cp) oraz zaburzenia 
gospodarki żelaza (cp bierze udział w utlenia-
niu żelaza, dlatego brak utleniania żelaza skut-
kuje jego niedoborem wewnątrzkomórkowym 
i patologicznym odkładaniem pozakomórkowym) 
[1–4, 23, 24]. Początkowo zespół opisywano tylko 
w populacji japońskiej, obecnie natomiast opisy 
przypadków pochodzą z wszystkich kontynentów. 
Choroba rozpoczyna się średnio w wieku 51 lat 
(16–71 lat), a dominującymi objawami są zwykle: 
zwyrodnienie barwnikowe siatkówki, zaburzenia 
funkcji poznawczych, dyskinezy ustno-żuchwo-
we, ataksja, rzadziej dystonia, parkinsonizm, 
blefarospazm, a z objawów ogólnoustrojowych 
— anemia mikrocytarna i cukrzyca. W badaniach 
laboratoryjnych stwierdza się obniżone stężenie 
żelaza w surowicy z podwyższonym stężeniem 
ferrytyny, niewykrywalne stężenie ceruloplazminy, 
obniżone stężenie miedzi oraz charakterystyczne 
zmiany w MR sugerujące odkładanie się żelaza 
w gałkach bladych, skorupach, jądrach ogonia-
stych, wzgórzach, jądrach zębatych i korze mózgu. 
W leczeniu u pacjentów z objawami, u których 
stężenie hemoglobiny przekracza 9 g/dl, stosuje się 
leki chelatujące żelazo — wlewy desferoksaminy 
i.v. 2 razy na tydzień przez 6–10 miesięcy oraz 
zaleca się unikanie żelaza w diecie [23–25].
Neuroferrytynopatia
Neuroferrytynopatia (ferrytynopatia dziedzicz-
na, NBIA typu 2) jest rzadką chorobą dziedziczoną 
autosomalnie dominująco spowodowaną mutacją 
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łańcucha lekkiego ferrytyny (FTL) na chromoso-
mie 19q13 [1–4, 26–27]. Nieprawidłowa ferrytyna 
nie jest w stanie magazynować żelaza, w efekcie 
czego dochodzi do jego nadmiernego uwalniania, 
nasilenia stresu oksydacyjnego i uszkodzenia ko-
mórek. Wolne żelazo, z kolei, stymuluje syntezę 
FTL, która polimeryzuje i odkłada się w postaci 
agregatów w tkankach, powodując ich dalsze 
uszkodzenie. Pierwotnie chorobę opisywano 
w północnej części Wielkiej Brytanii (Cumbria), 
obecnie zaś występowanie neuroferrytynopatii 
odnotowuje się również w innych częściach Eu-
ropy, w Azji oraz w Ameryce Północnej.
Choroba rozpoczyna się zwykle w wieku dojrza-
łym, średnio około 45. roku życia, ale opisywane 
są również przypadki jej wystąpienia w wieku 
młodszym i starszym (13–63 lata). W obrazie 
choroby dominują ruchy mimowolne: głównie 
pląsawica i dystonia (przypominające zarówno 
wiekiem wystąpienia, jak i objawami chorobę 
Huntingtona). Charakterystyczne są również dy-
skinezy ustno-żuchwowe (przypominające późne 
dyskinezy polekowe), a ponadto mogą wystąpić 
porażenie nadjądrowe (ten objaw różnicuje inne 
NBIA) oraz zespół otępienny czołowy lub pod-
korowy, przy czym nie obserwuje się objawów 
piramidowych. W badaniach laboratoryjnych 
stwierdza się zwykle obniżone stężenie ferrytyny 
w surowicy krwi oraz wtręty ferrytyno-dodatnie 
w mięśniach, w biopsji nerwów oraz w mikrogle-
ju, oligodendrocytach i neuronach. Charaktery-
styczny jest wynik neuroobrazowania, w którym 
w MR stwierdza się torbielowate zmiany z nekrozą 
i akumulacją żelaza w gałkach bladych, jądrach 
ogoniastych, skorupach, wzgórzach, istocie czarnej, 
korze mózgu i jądrach czerwiennych (zmiany hipo-
intensywne w T2 odpowiadają akumulacji żelaza, 
zmiany hiperintensywne w T2 odpowiadają zmia-
nom torbielowatym i martwiczym). Ze względu 
na znaczne nasilenie nekrozy i akumulacji żelaza 
zmiany mogą być również opisywane już nawet 
w TK mózgu jako hipodensyjne jądra podkorowe 
[1–4, 26, 27].
Podstawą diagnostyki choroby są obraz klinicz-
ny, badanie MR mózgu oraz badanie genetyczne 
(najczęstsza mutacja c.460InsA) [26, 27].
Nie ma skutecznego leczenia neuroferryty-
nopatii. Ogranicza się ono do stosowania leków 
chelatujących żelazo, diety ubogiej w żelazo czy 
upustów krwi. W terapii dyskinez ustno-żuchwo-
wych objawowo, z dobrym skutkiem, stosuje się 
tetrabenazynę [4, 26, 27].
Zespół Woodhouse-Sakati
Zespół Woodhouse-Sakati (WSS, Woodhouse-
-Sakati syndrome) jest rzadką chorobą dziedziczo-
ną autosomalnie recesywnie spowodowaną muta-
cją w genie c2orf37 kodującym białko o nieznanej 
jeszcze roli [4]. Po raz pierwszy chorobę opisano 
w Arabii Saudyjskiej, a do 2009 roku opisano 
około 30 przypadków WSS (Środkowy Wschód, 
Indie oraz 1 przypadek w Europie). Choroba 
rozpoczyna się zwykle u młodych dorosłych (20.–
–30. rż.), a jej objawami są: hipogonadyzm, głu-
chota, łysienie, cukrzyca, postępująca dyzartria, 
ruchy mimowolne (dystonia i/lub pląsawica). 
Dodatkowo mogą występować: napady padaczko-
we, polineuropatia czuciowa, syndaktylia. W MR 
stwierdza się zmiany hipointensywne w obrazach 
T2-zależnych w istocie czarnej, gałkach bladych 
i jądrach czerwiennych (sugerujące odkładanie 
żelaza) oraz uszkodzenie istoty białej [4, 28].
Statyczna encefalopatia wieku dziecięcego 
z neurodegeneracją w wieku dojrzałym
Statyczna encefalopatia wieku dziecięcego 
z neurodegeneracją w wieku dojrzałym (SENDA, 
static encephalopathy in childhood with neurode-
generation in adulthood) obejmuje grupę NBIA 
charakteryzującą się wystąpieniem w dzieciństwie 
paraparezy spastycznej oraz zaburzeń funkcji 
poznawczych (1.–10. rż.) z brakiem progresji oraz 
nowych objawów do 20.–30. roku życia, kiedy 
do zespołu dołączają się objawy pozapirami-
dowe (parkinsonizm, dystonia), dysautonomia, 
zaburzenia snu, zaburzenia gałkoruchowe oraz 
zaburzenia funkcji wykonawczych [1–4, 10, 28]. 
W MR stwierdza się zmiany hipointensywne 
w T2, zwłaszcza w istocie czarnej i konarach móz-
gu (mniej nasilone i rzadziej w gałkach bladych), 
oraz uszkodzenie istoty białej. Charakterystyczny 
jest również, przy opisywanych wyżej zmianach 
w T2, hiperintensywny sygnał T1 w konarach 
mózgu. Pacjenci dobrze reagują na leczenie lewo-
dopą. Obecnie nie jest znany gen odpowiadający 
za wystąpienie zespołu. Rozpoznanie ustala się 
na podstawie objawów klinicznych oraz neuro-
obrazowania.
Podsumowanie
Neurodegeneracja z akumulacją żelaza stanowi 
grupę chorób neurozwyrodnieniowych o szerokim 
spektrum objawów, które zwykle rozpoczynają się 
w dzieciństwie (z wyjątkiem aceruloplazminemii 
i neuroferrytynopatii) [1–4, 8, 28]. Pierwszym 
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mózgu pod kątem akumulacji metali ważna jest 
znajomość zachowania się poszczególnych metali 
w różnych sekwencjach (tab. 2) oraz w przebiegu 
innych chorób neurologicznych (encefalopatia 
manganowa — ryc. 2A, B) [17], choroby Wilsona 
(ryc. 3A, B) [29], zespole Fahra (ryc. 4A, B), zaniku 
wieloukładowego, stwardnienia rozsianego (SM, 
Tabela 2. Diagnostyka różnicowa akumulacji metali w mózgu na podstawie badań rezonansu magnetycznego (MR, 
magnetic resonance) i tomografi i komputerowej (TK)
Metal MR T1 MR T2 CT
Ca2+ Hipo/hiperintensywny Hipointensywny Hiperdensja
Fe3+ Izointensywny Hipointensywny Izodensja
Mn2+ Hiperintensywny Izointensywny –
Cu2+ Izo/hiperintensywny Hipo/hiperintensywny –
Rycina 2. Badanie rezonansu magnetycznego mózgu u osoby z encefalopatią manganową: w sekwencji T1 — hiperintensywne zmiany 
w gałkach bladych (A); w czasie T2 obniżony sygnał w gałkach bladych (B)
Rycina 3. Badanie rezonansu magnetycznego mózgu pacjenta z chorobą Wilsona: symetryczne ogniska o podwyższonym sygnale 
w czasie T1 zlokalizowane w przyśrodkowej części gałek bladych mogące wskazywać na akumulację ferromagnetyku (żelazo/miedź/
/mangan) (A); ogniska cechujące się niskim sygnałem w czasie T2 i mogące odpowiadać złogom metalu, poza tym widoczne charakte-
rystyczne dla choroby Wilsona hiperintensywne zmiany we wzgórzach, skorupach mogące odpowiadać zmianom obrzękowo-zapalnym, 
towarzyszącym odkładającym się złogom (B)
BA
BA
badaniem (oprócz zespołu objawów klinicznych), 
którego wynik może sugerować chorobę neuro-
zwyrodnieniową z odkładaniem żelaza w mózgu, 
jest MR — stwierdza się w nim zmiany hipointen-
sywne w sekwencjach T2 i izointensywne w T1, 
najczęściej w jądrach podkorowych, istocie czar-
nej lub jądrach zębatych [4]. W ocenie badania MR 
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sclerosis multiplex), w których również można 
obserwować akumulację żelaza w mózgu (wtórną 
wobec innych procesów chorobowych) [4]. Jeśli 
w diagnostyce obrazowej NBIA, poza klasycznymi 
sekwencjami różnicującymi akumulację metali 
w mózgu (tab. 2), zaobserwuje się się zmiany hipo-
intensywne w jądrach podkorowych w sekwencji 
T2, warto potwierdzić akumulację żelaza również 
w sekwencjach gradientowych (T2*), obrazowa-
niu zależnym od podatności magnetycznej (SWI, 
susceptibility weight imaging), dyfuzji metodami 
DWI (diffusion weighted maging) oraz ADC (appa-
rent diffusion coeffi cient), w których w przypadku 
akumulacji żelaza stwierdza się zmiany hipoin-
tensywne (obecne jako hipointensywne w T2). 
Różnicując między sobą zespoły NBIA, zawsze 
należy brać pod uwagę dodatkowe objawy klinicz-
ne, takie jak: zwyrodnienie barwnikowe siatkówki 
(sugeruje PKAN), zaniki nerwów wzrokowych 
(PLAN, FAHN, MPAN), wiek wystąpienia objawów 
(4.–5. dekada: aceruloplazminemia i neuroferryty-
nopatia), obecność zaniku móżdżku w MR (PLAN, 
FAHN), uszkodzenie istoty białej (PLAN, FAHN, 
zespół Kufor-Rakeb, SENDA), rozsianą akumulację 
żelaza w mózgu oprócz gałek bladych (acerulo-
plazminemia i neuroferrytynopatia), obecność tak 
zwanego oka tygrysa w MR (ryc. 1), akantocytów 
w rozmazie krwi (PKAN), polineuropatię rucho-
wą aksonalną (MPAN) oraz metabolizm żelaza 
w surowicy (ferrytyna, ceruloplazmina, stężenie 
żelaza w surowicy w neuroferrytynopatii i aceru-
loplazminemii) [4, 8].
Zespoły NBIA powinny być zawsze brane 
pod uwagę w diagnostyce różnicowej chorób 
Rycina 4. Zespół Fahra — odkładanie się Ca2+ w obrębie gałek bladych: hiperdensyjne zmiany w tomografii komputerowej w obrębie 
gałek bladych odpowiadające zwapnieniom (A); w badaniu rezonansu magnetycznego w sekwencji T2 powyższe zmiany charakteryzują 
się obniżonym sygnałem (B)
pozapiramidowych u dzieci i młodych dorosłych 
(dystonia, dyskinezy, parkinsonizm). Prawidło-
wa interpretacja badania MR mózgu pod kątem 
akumulacji metali oraz znajomość dodatkowych 
objawów klinicznych w NBIA jest kluczowa 
w diagnostyce tych zespołów.
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